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RESUMO

Inimeras linhas de pesquisa tem associado o uso dos bisfosfonatos (BFs) a
diversos tratamentos odontoldgicos. Sua utilizacdo é de grande valia na prevencao
da reabsorcdo 6ssea, como coadjuvante nos tratamentos periodontais; na inibicao
da reabsorcao radicular em casos de endodontia de dentes que sofreram trauma; na
manutencdo da posicdo dentaria pos-tratamentos ortodonticos e na propria
osseointegracdo de implantes dentarios. A reabilitagcdo de pacientes com implantes
dentarios vem se tornando uma realidade cada vez mais rotineira nos consultérios
odontologicos. Poucas sdo suas contraindicacdes, entretanto o grupo de pacientes
gue faz uso de bisfosfonatos (farmacos analogos dos pirofosfatos enddgenos),
podem apresentar uma reacdo adversa indesejavel chamada de osteonecrose
associada aos bisfosfonatos (OAB). O presente trabalho tem como objetivo alertar
os implantodontistas da possivel ocorréncia tardia da osteonecrose dos maxilares
associada a bisfosfonatos — BRONJ (do inglés Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw) em regido de implantes ja osseointegrados através de um

relato de caso clinico onde a paciente desenvolveu OAB 1 ano apoés ser reabilitada.
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ABSTRACT:

Numerous lines of research has associated the use of bisphosphonates (BPs)
to various dental treatments. Its use is of great value in preventing bone resorption,
as an adjunct to periodontal treatments; the inhibition of root resorption in cases of
endodontic teeth that suffered trauma; the maintenance of post-orthodontic treatment
tooth position and own osseointegration of dental implants. The rehabilitation of
patients with dental implants is becoming an increasingly routine reality in dental
offices. Few their contraindications, though the group of patients who make use of
bisphosphonates (analogue drugs of endogenous pyrophosphates), may have
undesirable adverse reaction called osteonecrosis associated with bisphosphonates
(OAB). This paper aims to alert implantodontists of possible late occurrence of
osteonecrosis of the jaw associated with bisphosphonates - BRONJ (English
bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw) in implant region already
osseointegrated through a case report where a patient developed OAB one year after

being rehabilitated.

Key-words: osteonecrosis, bisphosphonates, dental implant, BRONJ.



INTRODUCAO

A carta enviada ao editor do Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, em
setembro de 2003, alertando a comunidade cientifica sobre a possivel correlagéo
entre o uso de bisfosfonatos e a osteonecrose nos maxilares foi o ponto de partida
para varias linhas de pesquisa sobre os efeitos destes farmacos nos maxilares com
influéncia direta na odontologia.*

Os bisfosfonatos sdo farmacos sintéticos (andlogos dos pirofosfatos
enddgenos) que se caracterizam por uma grande afinidade ao tecido 6sseo. Uma
vez depositado na matriz 6ssea, ele é absorvido pelo osteoclasto inibindo sua
fungdo e consequentemente diminuindo sua atividade osteoclastica. Esse grupo
farmacologico é prescrito com a finalidade de diminuir a remodelagéo 0ssea. Podem
ser administrados tanto por via oral quanto por via endovenosa e suas principais
indicacdes estdo relacionadas ao tratamento da Doenca de Paget, osteoporose,
hipercalcemia maligna, mieloma multiplo, osteogénese imperfeita e no tratamento de
metastase 6sseas.?3

A implantodontia tornou-se cada vez mais difundida devido a uma real
possibilidade de reabilitar o paciente de forma extremamente satisfatoria,
possibilitando preservar estruturas dentais adjacentes, outrora mutiladas. Trazendo
conforto, funcéo e estética perdidas pelo paciente.*

Esse trabalho tem como principal objetivo mostrar possiveis complicacoes,
gue podem ocorrer em pacientes que tem indicacdo de serem reabilitados com
implantes osseointegrados e que fazem ou fizeram o uso de alguma medicacédo da
classe dos bisfosfonato. Através de uma breve revisédo da literatura e relato de caso

clinico de osteonecrose tardia associada ao uso de bifosfonatos, em regido



vestibular do elemento 11 apos reabilitagdo unitaria com implante osseointegrados

em funcdo ha 1 ano e meio.



RELATO DE CASO CLINICO

Paciente 76 anos, sexo feminino, leucoderma, compareceu em nossa clinica
odontolégica, encaminhada por uma colega, referindo problemas em um implante na
regido do incisivo central superior direito (elemento 11) realizado ha
aproximadamente dois anos.

Ao realizar a anamnese, a paciente relatou estar utilizando, desde a época da
instalacdo do implante, uma medicacdo prescrita pelo seu médico para o tratamento
preventivo da osteoporose pds-menopausa. A medicacdo que a paciente fazia uso
tratava-se de Ibandronato de sddio - 150mg, nome comercial: Bonviva®;, sendo
administrada uma vez por més.

O Ibandronato de sédio € um bisfosfonato de terceira geragcao, pertencente ao
grupo dos bisfosfonatos nitrogenados, que agem sobre o tecido 0sseo e inibem
especificamente a atividade do osteoclasto, ndo interferindo no recrutamento dos
mesmos.?® A dose recomendada de Bonviva® (ibandronato de soédio) para
tratamento da osteoporose pos-menopausa € de um comprimido revestido de 150mg
uma vez por més. O comprimido deve ser ingerido, preferencialmente, sempre na
mesma data a cada més. Bonviva® (ibandronato de s6dio) é um medicamento de
uso continuo, ndo havendo duracdo de tratamento determinada. A dose maxima
de Bonviva® (ibandronato de sddio) é 150mg por més.?®

A paciente relata também ter feito o implante dentario em dezembro de 2011
e ja utilizava o Ibandronato ha alguns anos (ndo sabia especificar quantos). Apos o
periodo de espera para a osseointegracao do implante, foi reabilitada proteticamente

em julho de 2012, sendo encaminhada até nés em marco de 2013.



Ao exame clinico, a paciente apresentava descontinuidade de tecido mole na
regido cervical do elemento 11, com exposicdo 6ssea ha regido vestibular do
implante e com sensibilidade dolorosa ao toque. (Fig. 1)

Ap6s remocdo da proétese fixa, percebeu-se que a exposicdo Ossea se
restringia a face vestibular do implante. (Fig. 2)

No primeiro momento foram solicitados exames de imagem e exames
laboratoriais de sangue para aferir a saude geral da paciente. Dentre 0s exames
solicitados, o resultado do exame de CTX sérico era 0 mais esperado. Através deste
exame consegue-se medir os fragmentos dos octapeptideos liberados pelos
osteoclastos quando absorvem o 0sso. Dessa forma conseguimos avaliar a atividade
osteoclastica da paciente para com isso determinar o melhor momento e a conduta
mais adequada de intervir cirurgicamente no caso.?°

Ao retornar com 0s exames, a paciente apresentava uma taxa de CTX sérico
de 0,067ng/mL em marco/13. Foi realizado o protocolo de tratamento para
osteonecrose dos maxilares (BRONJ) de acordo com protocolo preconizado pela
AAOMS (2009). A paciente foi entdo orientada a procurar o seu médico para avaliar
a possibilidade de suspender o uso do bisfosfonato. Foi prescrito antibidticoterapia
com amoxicilina 875mg + clavulanato de potassio 125mg (Clavulin® BD 875mg), 1
comprimido de 12 em 12 horas, mais aplicacdo topica de solucdo de clorexidina a
0,12% e analgésicos para dor. Um dos maiores problemas encontrados para tratar a
OAB ¢ a falta de um consenso na literatura cientifica quanto ao protocolo definitivo

de tratamento.1®21



Figura 1: Aspecto clinico inicial. Notar a exposicdo de tecido ésseo exatamente
sobre a cervical da protese do implante do dente 11 (incisivo central superior direito)
sem sangramento ou supuragao aparentes.

Figura 2: Aspecto oclusal apdés a remocéo da protese sobre implantes. Verifica-se
exposicao do tecido 6sseo vestibular e o correto posicionamento do implante. Nao

ha sinais de processo traumatico que poca ter sido gerado pela protese.

A paciente foi acompanhada a fim de verificarmos a evolucéo do caso e, apés
1 més da ultima consulta, ndo houve melhora significativa no quadro clinico da
paciente. Entdo, optou-se por uma intervencéo cirargica; onde foi feito debridamento

do tecido mole, remocdo do tecido O0sseo necrosado, curetagem da regido e



descontaminacdo da superficie do implante usando a técnica da PDT (terapia

fotodindmica). (Fig. 3 e Fig. 4)

Figura 3: Procedimento cirtrgico realizado para expor a area afetada, onde buscou-

se remover o tecido 6sseo afetado.

Figura 4: Remocao total do tecido 6sseo acometido pela osteonerose, curetagem da

regido e aplicacdo de gel de clorexidina a 2% na area afetada.

O protocolo de descontaminagdo através da PDT consistiu em 4 passos:
Insercéo de solucdo de azul de metileno a 0,005%; espera de 5 minutos (tempo de

pré-irradiacdo) (Fig. 5) e irradiacdo com laser vermelho por 90 segundos (Fig. 6).
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Nesse momento optou-se pela permanéncia do implante em posi¢cédo devido
ao desconhecimento da evolucdo do CTX sérico da paciente apos a interrupcédo do
uso do ibandronato de sodio. A tentativa de manutencao do implante dentario deu-se
pelo fato de que o mesmo ndo apresentava sinais clinicos que indicassem a

necessidade da sua remocéo (mobilidade, dor ou supuracéo).20.22:30-31

Figura 5: Aplicacao de azul de metileno in loco, visando-se promover a PDT na area
afetada (protocolo pré-irradiacéo).
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Figura 6: Realizacdo de PDT com aplicacéo de laser ndo ablativo.

Ap6s mais 1 més de acompanhamento, foi solicitado novo exame de sangue
e o resultado do CTX sérico mostrou uma evolugdo em sua taxa para 0,160ng/mL.
Com a confirmacdo da melhora na atividade osteoclastica, optou-se pela remocéo
do implante que ja comecava a apresentar um grau de mobilidade. Foi feita entdo, a
remocao do mesmo, curetagem da regido e o fechamento do tecido mole através de

suturas. (Fig. 7 e Fig. 8)
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Figura 7: Com o insucesso da terapia que visava a manutencdo do implante
(presenca de mobilidade do mesmo e dor), optou-se pela remocdo do implante,
curetagem do leito cirargico e fechamento hermético da ferida procurando evitar

novas exposicoes de tecido ésseo.

Figura 8: Sutura realizada em primeira intencdo, com relaxamento periostal prévio.
Notar o cuidado que o cirurgido teve em permitir que o retalho cirdrgico estivesse

totalmente passivo, permitindo uma sutura extremamente hermética.
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No retorno da paciente pds intervencgdo, verificou-se significativa melhora dos
tecidos adjacentes, com consistente continuidade dos tecidos moles e total

recobrimento do tecido 6sseo. Melhora essa que persiste até o momento. (Fig. 9).

Figura 9: Provisionalizacao realizada com dente de estoque. Aspecto pds-operatorio

de 2 semanas.
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DISCUSSAO

N&o podemos negar que os implantes dentérios sdo uma forma de predilecéo
para reabilitagdo de pacientes parcialmente ou totalmente edéntulos. Suas
contraindicagdes absolutas séo ténues, dentre elas podemos relacionar: auséncia de
0SS0 na regido onde sera instalado o implante, presenca de um processo infeccioso
local e paciente sistemicamente comprometido. Vale ressaltar que dentro da
evolugcdo da implantodontia moderna, essas contraindicacdes passaram a ser
solucionadas mediante técnicas terapéuticas cientificamente comprovadas. ’

Ha pouco tempo atras, foi identificada uma nova complicacdo, de grande
interesse odontolégico, associado ao uso de uma classe de medicamentos da
familia dos bisfosfonatos. Essa nova complicacdo foi denominada BRONJ. Sigla em
inglés Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw. Traduzida para o
portugués como Osteonecrose Associada ao uso de Bisfosfonatos (OAB).8

Os primeiros casos relatados dessa complicacdo que envolvia implantes
0sseo integrados foram publicados em 1995. Desde entdo varios outros estudos
veem sendo relatados na literatura.” -1

Os reais fatores que fazem com que a OAB seja desencadeada ainda sao
desconhecidos, porém se supdem que venham de uma interacao de fatores entre o
metabolismo ésseo, trauma local, infeccdo, hipovascularizacdo e a propria acéo
farmacoldgica dos bisfosfonatos. Outro fator relevante é a via de administracdo do
farmaco; pacientes em que o mesmo foi administrado via endovenosa parecem mais
susceptiveis ao desenvolvimento de BRONJ que os pacientes que recebem o
farmaco por via oral. Contudo, fatores sistémicos como: imunossupressao, uso de

outras medicacdes concomitantemente (como agentes quimioterapicos e
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corticéides), diabetes Mellitus, tabagismo e etilismo parecem também ter relacéo
direta com o surgimento da BRONJ.8

Atualmente existem duas teorias mais aceitas que tentam explicar o
mecanismo da BRONJ; a primeira teoria esta relacionada a diminuicdo do aporte
sanguineo. Onde o farmaco teria um efeito direto na diminui¢cdo da producéo do fator
de crescimento endotelial. Efeito esse muito benéfico no tratamento de metastases
O0sseas e/ou mieloma. A segunda teoria sugere que 0S mesmoOs causariam uma
interrupcdo da remodelacdo e de turnover Osseo pela inibicdo dos osteoclastos.
Reduzindo com isso a perda de densidade 0ssea na osteoporose ou prevenindo a
disseminacéo de tumores 6sseos malignos.*?

Vale ressaltar que os bisfosfonatos sédo drogas que néo paralisam a
remodelacdo Ossea e sim a regulam. Efeito muito relevante no tratamento de
processos patolégicos como a osteopenia, osteoporose, muito comuns na
menopausa.t?

Alguns autores sugerem que a gravidade da BRONJ estad diretamente
relacionada a dosagem e a duracéo do tratamento com BFs. Uma vez que o farmaco
em guestdo tem efeito cumulativo no organismo.*

O tempo médio entre o inicio da administracdo do BF e o possivel
aparecimento de 0sso necroético exposto depende diretamente do tipo de farmaco
utilizado, do tempo de administracdo e da via de administracdo. Mas é relatado que
varia de 9 meses a 3 anos.!?

Na literatura ainda ndo ha um consenso quanto a melhor forma de abordar a
OAB. Alguns casos respondem bem a terapia com antibiéticos como penicilinas
associadas com inibidores de penicilinases, somada a irrigacéo local com clorexidina

a 0,12% e a debridacdo dos sequestros 0sseos. Outros autores sugerem cessar 0
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uso do BF, debridamento do sequestro 6sseo, curetagem local, uso de terapia com
antibidticos como clindamicina por 2 semanas, amoxicilina e clavulanato por 2
semanas e penicilina G benzatina até a regresséo total do quadro.1522:31

De forma geral, a melhor forma de prevenir a OAB € avaliar individualmente
cada caso, avaliando a real necessidade de reabilitar o paciente. Caso a intervencgao
seja realmente necessaria, alguns cuidados prévios devem ser tomados afim de
minimizar o risco de surgimento da OAB. Entre os principais cuidados podemos citar:
suspender o uso do farmaco (caso seja possivel e de comum acordo com o médico
responsavel pelo tratamento do paciente e com o préprio paciente) e acompanhar
através da contagem do CTX sérico a atividade osteoclastica do paciente;
planejamento e intervengdo cirdrgica com menor trauma possivel; cobertura

medicamentosa prévia e pos a cirurgia.®1214.16.17

CONSIDERACOES FINAIS

Embora a literatura ndo expresse unanimidade quanto a melhor forma de agir
frente a pacientes que usam bisfosfonatos e que necessitem ser reabilitados com
implantes, sugere-se que, para todo paciente que utiliza essa classe farmacoldgica
deva ser realizada uma criteriosa anamnese e uma rigorosa avaliacao clinica afim de
ponderar o real risco-beneficio de submeté-lo a um procedimento cirdrgico para
instalacao de implantes. A literatura é convergente no que se refere a pacientes que
fizeram uso de bisfosfonatos por via endovenosa, 0s quais apresentaram um maior
risco de desenvolver OAB do que os que fizeram uso via oral, porém mais pesquisas

devem ser realizadas, a fim de se conseguir elaborar um protocolo de tratamento de
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forma a minimizar as ocorréncias de OAB para pacientes que necessitam ser

reabilitados com implantes dentérios.
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